PН-чутливі мікрокапсули на основі суміші альгінат- к-каррагінану для контрольованого вивільнення терапевтичних пептидів by Давідовіч, І. et al.
18 НАУКОВІ ЗАПИСКИ НаУКМА.  Том 131. Хімічні науки і технології
12. Lokuge I. Temperature-Controlled Flow Switching in Nanoca-
pillary Array Membranes Mediated by Poly(N-isopropylacry-
lamide) Polymer Brushes Grafted by Atom Transfer Radical 
Polymerization / I. Lokuge, X. Wang, P. W. Bohn // Langmuir. – 
2007. – Р. 305–311.
13. Chen Y.-C. Gating Characteristics of Thermo-Responsive Mem-
branes with Grafted Linear and Crosslinked Poly(N-isopropy-
lacrylamide) Gates / Y.-C. Chen, R. Xie, M. Yang et al. // Chemical 
Engineering Technology. – 2009. – Vol. 32, No. 4. – P. 622–631. 
14. Cho E. C. Role of Bound Water and Hydrophobic Interaction in 
Phase Transition of Poly(N-isopropylacrylamide) Aqueous So-
lution // E. C. Cho, J. Lee, K. Cho // Macromolecules. – 2003. – 
Vol. 36. – P. 9929–9934. 
15. Balamuralidhara V. pH Sensitive Drug Delivery Systems : 
A Review / V. Balamuralidhara, T. M. Pramodkumar, N. Srujana 
et al. // American Journal of Drug Discovery and Develop-
ment. – 2011. – Vol. 1. – P. 24–48.
16. Lai P.-S. A pH-sensitive EVAL membrane by blending with 
PAA / P.-S. Lai, M.-J. Shieh, C.-L. Pai, et al. // Journal of Mem-
brane Sci. – 2006. – Vol. 275. – P. 89–96.
17. Park J. Aggregation Processes of a Weak Polyelectrolyte, 
Poly(allylamine) Hydrochloride / J. Park, Y.-W. Choi, K. Kim, 
H. Chung, D. Sohn // Bull. Korean Chem. Soc. – 2008. – Vol. 29, 
No. 1. – P. 104–110. 
V. Konovalova, Y. Samchenko, O. Chyketa, Y. Andronyuk, A. Pobigay, S. Komarsky, A. Burban
COMPOSITE pH- AND TEMPERATURE SENSITIVE MEMBRANES 
BASED ON POLYMER HYDROGELS AND MANUFACTURED 
ULTRAFILTRATION MEMBRANES
Resent researches and development in the fi eld of membrane science are focused on improvement of 
synthetic membranes’ functionality. Combination of soft polymer pH- and temperature-sensitive hydrogels 
with rigid ultrafi ltration membrane attracts much interest as a new class of smart functional systems. In this 
research we develop pH- and temperature-sensitive composite membranes using radical copolymerization 
method and study their properties depending on hydrogel composition, nature of synthetic membranes, 
temperature and pH of external medium.
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pН-ЧУТЛИВІ МІКРОКАПСУЛИ НА ОСНОВІ СУМІШІ 
АЛЬГІНАТ- Κ-КАРРАГІНАНУ ДЛЯ КОНТРОЛЬОВАНОГО 
ВИВІЛЬНЕННЯ ТЕРАПЕВТИЧНИХ ПЕПТИДІВ
За допомогою мікроемульсійного методу одержано мікрокапсули на основі суміші натрій альгі-
нату та к-каррагінану. Досліджено вплив співвідношення полісахаридів, вмісту модельного лікар-
ського засобу БСА та концентрації формувальної суміші на характеристики мікрокапсул і кінетику 
вивільнення білка.
Ключові слова: рН-чутливі мікрокапсули, мікроемульсійний метод, натрій альгінат, каррагінан, 
бичачий сироватковий альбумін.
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Вступ
Одним із найскладніших завдань у розвитку 
пептидної фармакології є запобігання фізичній 
та хімічній нестійкості білків у кислому середо-
вищі. Такі специфічні властивості білків є ос-
новною причиною їхнього введення в людський 
організм шляхом ін’єкцій. 
Питання кислотного каталізу пептидів у 
шлунку, їхнє протеолітичне розкладання потре-
бують вирішення для забезпечення ефективної 
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доставки препарату в нижні відділи шлунково-
кишкового тракту [1]. Одним із шляхів подо-
лання цієї проблеми є капсулювання білкових 
лікарських засобів. На особливу увагу заслуго-
вує розробка рН-чутливих мікрокапсул на осно-
ві природних полісахаридів.
Матеріали та методи
Для дослідження використовували чисті для 
аналізу реактиви: альгінат натрію (Fluka, Япо-
нія), к-каррагінан (Fluka, Данія), бичачої сиро-
ватки альбумін (Sigma Aldrich, США), CaCl2 (Мі-
ранда, Україна), етиловий спирт, фуксин, нейо-
ногенна ПАВ Tween 80 (Sigma Aldrich, США), 
рослинна олія. 
Методика одержання альгінат-к-каррагіна-
нових гідрогелів. Порошкоподібні альгінат та 
к-каррагінан потрібної маси розчиняли при пе-
ремішуванні у дистильованій воді протягом до-
би при нагріванні до 80 °С до утворення гомо-
генних розчинів. Після чого їх охолоджували до 
кімнатної температури, зливали та знову перемі-
шували до однорідної консистенції. Таким 
чином були сформовані розчини зі співвідно-
шенням альгінат-к-каррагінан 1:0, 3:1, 1:1, 1:3. 
Одержані суміші полімерів в об’ємі 10 мл за до-
помогою дозатора переносили в чашки Петрі. 
Гідрогелі висушували протягом 2 діб при темпе-
ратурі 37 °С. Після висушування полімерну плів-
ку занурювали в 100 мл 0,3 М розчину CaCl2 на 
годину. Після зшивання плівки промивали дис-
тильованою водою кілька разів і висушували 
при 37 °С протягом доби до сталої маси.
Набрякання та деструкцію гідрогелів дослі-
джували гравіметричним методом. Ступінь на-
брякання (деструкції) у % розраховували за фор-
мулою:
.
Параметри сітки зшитих гідрогелів визнача-
ли згідно з рівноважною теорією набрякання Пе-
паса і Райта [2]. Для цього визначали масу не-
зшитої плівки, плівки після зшивання і набря-
кання до рівноважного стану. 
Молекулярну масу між вузлами зшивки (М
с
) 
вираховували з даних рівноважного набрякання, 
використовуючи рівняння Флорі–Ренера:
,
де  M͞n – середня молекулярна маса альгінату пе-
ред зшиванням (400 000); ͞ν – специфічний об’єм 
альгінату (1,142 см3/г) [3]; ν1 – молярний об’єм 
води (18,1 см3/моль); ν2r – об’ємна частка зшито-
го полімеру у релаксованому стані; ν2s – об’ємна 
частка зшитого полімеру в гідрогелі у рівноваж-
ному стані; χ – параметр Флорі взаємодії полімер-
розчинник для системи альгінат/вода (0,738).
Значення ν2r та ν2s розраховували за формула-
ми [4]:
     
 
s
de
p
d
p
d
s WWW
W
v


2  і 
 
s
dr
p
d
p
d
s WWW
W
v


2
де Wd – маса сухого гелю; Wr – маса релаксовано-
го гелю; We – маса гелю у рівноважному набря-
клому стані; ρp і ρs – густина альгінатного полі-
меру (0,876 г/см3) та води, відповідно.
Густину зшивання гідрогелю розраховували 
за формулою [5]:
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де ρp – густина альгінату, Мс – молекулярна маса 
гідрогелю між вузлами зшивки.
Методика отримання мікрокапсул мікро-
емульсійним методом. Розчин суміші натрій 
альгінату та к-каррагінану у співвідношеннях 
1:0, 1:1, 3:1, 1:3 і бичачої сироватки альбуміну з 
концентраціями 0,2 %, 0,5 %, 1 % додавали до 
150 мл рослинної олії, що містила 2,2 г нейоно-
генної поверхнево-активної речовини Tween-80. 
Перемішування проводили на механічній мішал-
ці протягом 10 хв при 1200 об/хв. Після чого для 
забезпечення процесу зшивання додавали 30 мл 
0,3 М розчину хлориду кальцію. Час подальшого 
перемішування становив 30 хв. Відстоювали го-
дину для затвердіння мікрокапсул, промивали 
дистильованою водою та етиловим спиртом, від-
фільтровували на ультрафільтраційній комірці 
непроточного типу Amicon 8200 (Milipore, США) 
під тиском 3 атм. 
Ефективність мікрокапсулювання визначали 
за відношенням реального вмісту БСА у капсу-
лах (С
практ.) до теоретично можливого (Стеор.):
.
Для дослідження кінетики вивільнення БСА 
0,1 г сухих мікрокапсул занурювали у розчини з 
рН 1,6 та 6,8 і через певні відрізки часу відбира-
ли проби. Концентрацію білка вимірювали за 
допомогою УФ-спектроскопії при довжині хвилі 
215 нм.
Аналіз та узагальнення результатів
Дослідження кінетики набрякання та де-
струкції гідрогелів. Набрякання гідрогелів на 
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основі альгінат-каррагінану у різних співвідно-
шеннях подібний до набрякання альгінатних 
матриць (рис. 1). Введення до 50 % каррагінану 
незначно підвищує ступінь набрякання гідроге-
лів у кислому та лужному середовищах. Однак 
при співвідношенні альгінат-каррагінан 1:3 від-
бувається стрімке зростання ступеня набрякан-
ня, що можна пояснити великою молекулярною 
масою між вузлами зшивок та відповідно низь-
кою густиною зшивання (див. табл. 1).
а
б
Рис. 1. Кінетика набрякання гідрогелів на основі суміші 
альгінату та каррагінану у різних співвідношеннях: а – 
рН 1,6; б – рН 6,8
За співвідношенням набрякання рН 6,8/рН 
1,6 можна зробити висновки про рН-чутливість 
одержаних гідрогелів. Так, при додаванні 25 % 
каррагінану спостерігається втрата рН-чут-
ливості (рН 6,8/рН1,6=0,94). Однак при подаль-
шому збільшенні вмісту сульфованого полісаха-
риду відбувається підвищення рН-чутливості 
порівняно з альгінатною матрицею. Високий 
ступінь набрякання досліджених зразків можна 
пояснити іонізацією кислотних груп у полімер-
ній матриці. За рахунок дисоціації кислотних 
груп і напливу протийонів концентрація йонів у 
внутрішній сітці більша, ніж у зовнішньому се-
редовищі. Це спричинює різницю осмотичних 
тисків, внаслідок чого розчинник проникає у гід-
рогель. У кислому середовищі ступінь набрякан-
ня нижчий, ніж у нейтральному через трансфор-
мації -СОО- -груп у СООН-групи, оскільки рКа 
альгінату близько 3,2. Водневі зв’язки між не-
дисоційованими карбоксильними групами альгі-
нату обумовлюють полімер-полімерні взаємодії, 
які домінують над взаємодіями полімер–
розчинник, тому ступінь набрякання у кислому 
середовищі зменшується [6]. 
Таблиця 1. Характеристики гідрогелів
Альгінат-к-
каррагінан Мс
Густина зшив-
ки, моль/дм3
Співвідношен-
ня набрякання 
рН 6,8/рН 1,6
1:0 698 1,26 1,31
3:1 1425 0,61 0,94
1:1 6787 0,13 1,47
1:3 11608 0,08 3,15
Збільшення молекулярної маси між зшивка-
ми та відповідно зменшення густини зшивання 
можна пояснити утворенням взаємопроникної 
сітки між ланцюгами альгінату і каррагінану, що 
призводить до зменшення ймовірності знахо-
дження поруч двох ланцюгів альгінату натрію 
для комплексоутворення.
На початкових стадіях деструкції гідрогелів 
із високим вмістом натрій альгінату (1:0, 3:1) 
відбувається вимивання його низькомолекуляр-
них фракцій, подальша втрата маси пов’язана з 
руйнуванням зшивок із йонами кальцію і де-
струкцією альгінату. При співвідношеннях 1:1 
та 1:3 також спостерігається вимивання низько-
молекулярних фракцій на початкових стадіях де-
струкції, після чого відсоток втрати маси уста-
люється завдяки структуруванню ланцюгів 
к-каррагінану йонами калію, що наявні у буфер-
ному розчині (див. рис. 2). 
Рис. 2. Кінетика деструкції гідрогелів на основі суміші 
альгінату та каррагінану у різних співвідношеннях
Дослідження впливу співвідношення альгінат-
к-каррагінан на кінетику вивільнення БСА з мі-
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крокапсул. Мікрокапсули одержано на основі 
суміші альгінат-к-каррагінан при їх різному 
співвідношенні. Досліджено вплив зміни спів-
відношення полімерів на кінетику вивільнення 
БСА із отриманих мікрокапсул (рис. 3). Встанов-
лено, що при збільшенні вмісту к-каррагінану 
досягається 100 % ефективність капсулювання 
ліків (табл. 2) та зменшується ступінь їх вивіль-
нення у кислому середовищі через сильні елек-
тростатичні взаємодії між позитивно зарядже-
ним білком і негативно зарядженими сульфогру-
пами к-каррагінану. При рН 6,8 ступінь 
вивільнення білка зростає, що характерно для ма-
триць на основі альгінату, які у фосфатному буфе-
рі деструктують через вимивання йонів кальцію 
та зв’язування їх із фосфат-аніонами. Отже, для 
створення систем контрольованого вивільненні 
потрібно вибирати оптимальне співвідношення 
альгінат-к-каррагінан для забезпечення захисту 
білкових засобів у шлунку і для запобігання 
стрімкого вивільнення їх у кишківнику.
Таблиця 2. Характеристики мікрокапсул при різному 
співвідношенні полісахаридів
Альгінат : 
каррагінан
Ефективність капсу-
лювання, %
Сумарний ступінь 
вивільнення, %
1:0 60,8 83,4
3:1 98,0 51,9
1:1 100,0 92,2
1:3 94,5 24,4
Ступінь вивільнення БСА у нейтральному се-
редовищі чітко корелює із вмістом к-каррагінану 
у формувальній суміші, що можна пояснити про-
ходженням двох паралельних процесів: структу-
рування к-каррагінану у середовищі з йонами 
калію та руйнування координаційних зв’язків 
альгінат-Са2+ у фосфатному буфері, що призво-
дить до зміни механізму вивільнення білка з мі-
крокапсул.
Дослідження впливу вмісту БСА у полімерній 
матриці на кінетику його вивільнення з мікро-
капсул. У мікрокапсули з альгінату та к-карра-
гінану у співвідношенні 1:1 було введено відпо-
відно 10, 25, 50 масових відсотків БСА. Встанов-
лено, що при підвищенні кількості білка в 
мікрокапсулах ємність суміші полімерів щодо 
БСА зменшується, що пояснюється нестачею 
вільних активних центрів для зв’язування білка. 
Отже, як видно з наведеної діаграми, максималь-
на ефективність процесу капсулювання забезпе-
чується введенням 10 % БСА (рис. 4).
Рис. 4. Ефективність капсулювання БСА при різному 
вмістові білка у полімерній матриці
З кінетичних залежностей видно, що збіль-
шення вмісту БСА у мікрокапсулах майже не 
впливає на кінетику його вивільнення у кислому 
середовищі (рис. 5). У нейтральному середови-
щі спостерігається зниження ступеня вивільнен-
ня білка зі збільшенням його вмісту, що можна 
   а               б
Рис. 3. Кінетика вивільнення БСА з мікрокапсул при різному співвідношенні альгінат-κ-каррагінан при рН 1,6 (а) та 
рН 6,8 (б)
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пояснити взаємодіями полімер–лікарський засіб. 
Сумарна кількість виділеного модельного лікар-
ського засобу бичачої сироватки альбуміну май-
же не залежить від вмісту введеного білка.
Дослідження впливу концентрації полімерної 
суміші на кінетику вивільнення БСА. При змен-
шенні концентрації формувальної суміші ефек-
тивність капсулювання залишається близькою 
до 100 %, отже, при цьому збільшується масо-
вий вміст білка в мікрокапсулах. Однак змен-
шення концентрації негативно впливає на кіне-
тику вивільнення білка у кислому середовищі 
(рис. 6, а), оскільки спостерігається втрата БСА 
до 40 %. При нейтральному рН для мікрокапсул, 
отриманих з 2 %-го розчину полімеру, спостері-
гається дві ділянки на кінетичній кривій: на пер-
шому етапі – стрімке нелінійне вивільнення 
БСА, а потім чітко виражену лінійну ділянку кі-
нетичної кривої, яка відповідає кінетиці нульо-
вого порядку (рис. 6, б). Стосовно мікрокапсул, 
одержаних із розчинів із меншою концентра-
цією, то в них друга стадія вивільнення відсутня, 
однак спостерігається стрімке вивільнення на 
кінцевому етапі, що можна пояснити швидшою 
деградацією полімерної матриці при вищому 
вмісті лікарського засобу.
Висновки
Оптимальним співвідношенням альгінат-к-
кар рагінану для одержання рН-чутливих мікро-
капсул, які відповідають вимогам до систем 
контрольованого вивільнення, є 1:1, що підтвер-
джується: 
– сферичністю одержаних мікрокапсул;
– ступенем вивільнення БСА в середовищі 
шлунку на рівні 20 %;
– збільшенням ступеня вивільнення БСА в ней-
тральному середовищі у 4 рази порівняно з 
кислим; 
– ефективністю капсулювання близько 100 %;
– сумарним ступенем вивільнення білка 97 %.
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Рис. 5. Кінетика вивільнення білка з мікрокапсул на основі суміші альгінат-κ-каррагінан (1:1) при рН 1,6 (а) та рН 6,8 
(б) при різному вмісті БСА
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Рис. 6. Кінетика вивільнення білка з мікрокапсул на основі суміші альгінат-κ-каррагінан (1:1) при рН 1,6 (а) та рН 6,8 
(б) при різній концентрації формувальної суміші
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I. Davidovich, K. Vengel, N. Antoniuk, A. Burban
pH-SENSETIVE ALGINATE-Κ-CARREGEENAN MICROCAPSULES FOR 
CONTROLLED RELEASE OF THERAPEUTIC PEPTIDES
Microcapsules were prepared from mixture of sodium alginate and κ-carrageen by microemulsion meth-
od. The infl uence of polysaccharide ratio, content of model drug BSA, and molding mixture concentration 
on the characteristics of microcapsules and protein release kinetics was investigated.
Keywords: pH-sensitive microcapsules, microemulsion method, sodium alginate, carrageen, bovine 
serum albumin.
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СИНТЕЗ ТА ХАРАКТЕРИСТИКА рН-ЧУТЛИВИХ ГІДРОГЕЛІВ 
ЯК МАТРИЦЬ ДЛЯ ІНКОРПОРАЦІЇ ЛІКАРСЬКИХ ПРЕПАРАТІВ
Розроблено методику синтезу поліакриламідних гідрогелів із використанням гуанідиновмісного 
олігомеру та встановлено, що його введення надає їм рН-чутливості. Досліджено кінетику вивіль-
нення венорутинолу за різних умов оточуючого середовища та показано, що його інкорпорація у 
гідрогелеві носії подовжувала час вивільнення на 72 години. Результати дослідження є важливим 
підґрунтям для подальшого створення рН-чутливих гідрогелевих носіїв, що можуть бути викорис-
тані для цілеспрямованої доставки ліків і регульованої кінетики їхнього вивільнення.
Ключові слова: рН-чутливі гідрогелі, гуанідиновмісний олігомери, кінетика контрольованого 
вивільнення.
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Вступ
Відомо, що традиційні лікарські форми (таб-
летки, капсули, мазі, розчини для ін’єкцій, то-
що), які нині використовуються, переважно не є 
функціонально оптимальними. Лише мала част-
ка (приблизно 10 %) діючої речовини досягає 
місця призначення, тоді як решта, у кращому ви-
падку, не приносить користі або, як правило, 
